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コ プ ラ毒 (c ｡br a v e n o mfa ctor: C V F) に よ り惹起 され る低補体血症が , ラ ッ ト慢性 B S A腎炎の
糸球体障害に 与 える影響を検討 した . 慢性 B S A腎炎は, 4過齢 の雄性 W ista rラ ッ トに 牛血清 ア ル ブ ミ ン
(b｡ Vin e s e rum albu min :B S A) を皮下免疫 し, そ の 8遇後 より B SA lm g を週 6 回静脈内に 投与する
こ と に よ り作製 した. 尿蛋白の 出現 した 時点で ラ ッ トを 2群に 分 け, Ⅰ群の 12匹 に は 320 U/kg の C V F を
隔日 , 腹腔内 へ 投与し, 血清補体価･(50% he m olytic u nit of c o mple m e nt, 以下 C H 50) を投与前値の
10%以下 に碓持 した. ま たⅠⅠ群の 12匹は, CV Fを投与 しな い 群 で, Ⅰ群の対照群 と した･ 尿蛋白出現後も
B S Aの 投与を続け,両群 と も 6 日後 に 屠殺 した. II群の尿蛋白量 は直線的 に 増加 し, 6 日間で 174±27m g/
day に まで達 したが , Ⅰ群で の 尿蛋白増加 は有意に抑制さ れ て い た (74±18mg/day, P<0･05)･ 光顕的
に観察す る と, Ⅰ群で は メ サ ン ギウム の増殖が有意 に 抑制 され て お り, か つ 多核白血球の 浸潤 も ほと ん ど
認め られ な か っ た . ま た免疫蛍光抗体法(FI T C
一標識抗 BSA, 抗ラ ッ トIgG, 抗 ラ ッ ト C 3 を使用)で は,
Il群が係蹄壁優位の免疫複合体 (im m u n e c om plex :IC) 沈着パ タ
ー ン を呈 した の に対 し, Ⅰ群 で はメサ
ン ギウ ム に お け る沈着が優位であ っ た . なお, Ⅰ群で はI C の沈着は ほ と ん どみ ら れ なか っ た . 弄精密度勾
配超遠心法 に よ り流血中I C の分析 を行 っ た と こ ろ, 1Ⅰ群 で はI C の多く は 19 S近傍 に認 め られ た が, Ⅰ群
で は 19S を越え る高分子I C が増加 して い た. 以上 の所見は, in vitr oで 証明 され て い る補体系の免疫沈
降抑制機能が , in viv oに お い て も作用 して い る こと を示 唆 して い る. つ ま り, C V F投与群で は, C V Fに
ょ り惹起 さ れた低補体状態 に よ り補体機能が抑制 され , そ の結果と して流血申 に 高分子 の IC が 形成さ れた
も の と考え られ る. また, C V F投与群で尿蛋白が抑制 され た の は, IC の高分子化に 伴 い 沈着パ タ
ー ン が係
蹄壁か らメ サ ン ギウ ム パ タ ー ン に変わ っ た こ と, な らび に 多核白血球に よ る糸球体障害が抑制 され た こと
に よる もの と考 えら れ る.
Eey w ords B S An ephritis, C Obra v e n o mfa ctor,hy po c o mple m entemia
ヒ ト糸球体腎炎お よび 実験腎炎が, 糸球体 を反応の
場と す る抗原抗体反応の 結果 と し て生ずる こ と1)2), ま
た, この 糸球体障害に , 補体 系 ･ キ ニ ン 糸 ･ 凝固系 ･
血小板 ･ 多核白血球 ･ マ ク ロ フ ァ ー ジある い は リ ン パ
球な どの 種々 の m ediatorが 関与 して お り, 中でも補体
系が重要 な役割 を担っ てい る こ と に つ い て は, す で に
多く の 報告 が み ら れ る3)～ 9). 腎炎 に お け る 補体系 の
m ediato rと し ての 作用 に つ い て は, お も に ネ フ ロ トキ
シ ン 腎炎(n ephr oto xic n ephritis: N T N)を 中心 に 研
究が な さ れ て き たが , それ に よ る と, N T Nの 時相やネ
フ ロ ト キ シ ン を作製 した動物お よ び それ を投与された
動物種な どの適 い に よ り, 糸球体障害の 発生 ･ 進展に
お け る補体依存性も異な ると い われ て い る10 卜 1 2). 一 方,
免疫複合体型腎炎の 発 生 ･ 進展過程に お い て も補体系
が重要 な作用 を有 して い る もの と 考え ら れる が, この
点 に 関 す る 研究 は 少 な い . Sala ntら1 3)に よ る と,
Heym a n n腎炎で は, 多核白血 球を介さ ず補体が直接糸
球体基底膜 を障害す る可能性が指摘さ れ て お り, さら
Effe ct of c obra v e n o mfa ctor(C V F)on chronic bo vine seru m albu min (B S A) neph-
ritis in rat. Naohisa To m os ugi, Depa rtm ent of Intern al Medicin e(Ⅰ), (Dire ctor‥Prof･
N . Hattori), Scho ol of Medicin e, Kan azaw aTJniv ersity.
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1 4)の よう に , 急性血 清病腎炎 にお い て も,
その進展過程に 補体が ほ と ん ど関与 して い な い とす る
報告も み られ る･ こ の よ う に , 糸球体腎炎の 進展 に お
ける補体の 関与 に つ い て は, 用 い る実験系に よ り異 な
っ た成績が報告され て お り ,
一 致 した結論が えら れ る
までに はい た っ て お らず, 腎炎 に 対す る補体関与の多
様性が推測され る.
近軋 M iller& Nu ss e n z w eig ら
15)お よび Takahashi
ら1 6)に よ り,in vitr oで は, 補体 が免疫沈降物 を解離さ
せる作用 (I C可溶化現象) を有す る こ と が明 らか に さ
れて お り, さ ら に , S hifferli ら
1 7)～ 1 9)は, in vitroで の
IC形成時に 補体が免疫沈降を抑制する こ と を報告して
いる
.
しか し, in viv oに お い て, 補体が I Cの 分子 量
におよぽす 影響 に つ い て は, い ま だ報告が み ら れ な い .
そ こで, われ わ れ は こ の 点に つ い て検討する目的で,
低補体状態下の 慢性 ラ ッ ト B S A腎炎にお け るIC の変
化につ い て検討 した と こ ろ, よ り高分子 領域の IC が増
加する とい う 成績を えた . こ れ は,in viv oに お い て も,
補体がIC分子量に 影響 を与 えて い る可能性 を示 してい
るもの であ り, 以下に そ の 詳細を報告す る.
対 象 と 方 法
Ⅰ. IC 型腎炎の 作製
ラ ッ ト B S A腎炎は, 山本ら20)の方法に従 い , 第4過
齢の酸性 W ista rラ ッ トに , B S A(M ile sLab.) 1m g
をc o mplete Fre u nd
,
s adju v a nt(Difc oLab.) と 共に
皮下へ 1回免疫 し, その 8過後よ り B S A lm g を週6
回静脈内に 投与す る こ と に よ り作製 した.
1 . ラ ッ ト B S A腎炎発生率
BS A静注開始よ り 5週間後 に 屠殺 した 23 匹に つ い
て, 尿蛋白の 出現状況を検討 した.
2. ラ ッ ト B S A腎炎に 対す る低補体の影響
1日尿蛋白量が 10m g を越 えたラ ッ トを尿蛋白出現
群とし, これ を尿蛋白出現順 に 無作為に 次の 2群 に 分
右ナた.
Ⅰ群 (12 匹): 尿蛋白出現時点 よ り C V F(Co rdis
Lab.)320 U/kg を 2 日 ごとに 3回腹腔内投与 し, 投与
開始日 よ り6 日後に 屠殺 した 群.
ⅠⅠ群(12匹): C V Fを投与 しな い 群. Ⅰ群 の 対照群
であり, 同様に , 尿蛋白出現後6 日目 に 屠殺 した.
ⅠⅠ群(10 匹): 尿蛋白が出現 しな か っ た 群で, B S Aの
静脈内投与開始日 よ り4 週間後 に 屠殺 し た.
ⅠⅠ. 尿蛋 白の 測 定
代謝ゲ ー ジ を 用 い て 12時間蓄尿 し, K ingsbu ry-
Clark法21)に よ り蛋白を定量後, 24時間換算量と して
示した.
ⅠⅠ
. 補体価の 測 定
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B S A静注開始臥 尿蛋白出現 日お よ びそ の後 2 日 ご
と に 2 回の 計4 回, 尾静脈血1 ml を採血 し, 血清 を -
70
0
Cに 保存 した. 血清補体価 (C H 50) は, M ayer の
50%溶血法2 2)に より 同時 に 一 括 して測定 した. CI1 50の
推移は, B S A静注開始日の C H 50に対す る百分率で表




抗 B S A抗体価 は, 尿 蛋白出現 日の 血清 を用い て,
Fa rrの 方法23)に 従い , a ntige nbindingc apa city(A B C
- 33) と して算出 した .
Ⅴ
.
B S A一 杭 B S A免疫複合体 の 大 きさ の 測定
Ⅰ群 の 6例, ⅠⅠ群の 5例 に つ い て検討した . 屠殺 日
に1 2 5ト 標識 B S A lm g/ml を尾静脈よ り注入 し, 10,
60分後 に , それ ぞ れ 0.5 ml採血 した. 血清は生食で 2
倍 に希釈 した 後, そ の 100メイlを 10～ 40% 粛精密度勾配
超遠心法(40,000 R P M, 18時軌 日 立分離用超遠心器
70 P- 72) に よ り 50本 に 分画し た. その さ い , 7 S標
識 に は ヒ トIgG(M ile sLab.) を, ま た 19 S標識に は
ブ タサ イ ロ グロ ブ リ ン (Sigm a C he mic al Co.) を用
い た.
ⅤⅠ. 病理 学的検査
腎組 織 は , hem atoxylin - eOSin, pe riodic a cid
S hiff, pe riodic a cidsilv e r m ethe n amin e法に よ り染
色 し, 光顕観察 に 供 した . ま た, 一 部の組織 は凍結切
片 と し, 且u o r es c einis othio cya n ate 標識抗ラ ッ トIgG
･ C 3およ び抗 BSA 血清 (Cappel Lab.) を用い て染
色 し, 蛍光顔微鏡下で観察 した. さ ら に , 一 部の組織
は, 3%グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ドお よび 1%オ ス ミ ウ ム
酸に よ り2重囲定 した後, アル コ ー ル 系列に より脱水
し, Epo n812に包理 し た. こ れ よ り超薄切片を作製 し,
酢酸 ウ ラ ニ ル と ク エ ン 酸鉛 に よ り重染色し, 電顔 で観
察 した.
ⅥⅠ. 統計的処理
推計学的検定 に は, Stude nt の t検定 お よ び W il･
c o x o nの W 検定 をを用 い た .
結 果
Ⅰ . ラ ッ ト B S A腎炎の 発生
B SA 静注開始後 5週間で, 23 匹中14 匹 (61%) に
尿蛋白の 出現 をみた. 出現時期 は,B S A静注開始後2 ･
3 ･ 4 ･ 5週目が , それ ぞ れ 5 ･ 2 ･ 7 ･ 0匹で あ り,
尿蛋白の 出現に は個体差が みら れ た( 表1). なお , い
ずれも 1 日尿蛋白量 が 10m g を越 えてか らの 1週間は,
直線的に 尿蛋白量が増加 し, 1 日150～ 200 mg に 達 し
てか ら は ほぼ 一 定した .
Ⅰ
.
ラ ッ ト B S A腎炎に 対す る C V Fの 影響
850 友:
1 . CH 50の 推移
Ⅰ群で は, C V F投与中の 6 日間 に わた っ て C H 50 は
10%以下に 低下 した. 一 九 ⅠⅠ群 で も 尿蛋白出現以後
40～ 50%に 低下 したが , 両群 の低下率の あ い だ に は,
図 1 に 示 す よ う に 明 ら か な 差異 が認 め ら れ た (P<
0.005). な お , 尿蛋白の 出現 しな か っ たⅠⅠ群の 屠殺 日
の C H 50は平均18%の低下 を示 した に す ぎな か っ た.
Tablel. Ap pe a r a n c e ofpr otein u ria afterintr a-
v e n o u sinje ctio n s of bovin e s eru malbumin(B S A)
No . ofrats sho wing u rin ary pr otein
e x c retio n afte rB S A inje ction
No. ofr ats 2 3 4 5 w e eks
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Fig. 1. Effe ct ofthr e eintr a
- Periton eal injectio n s
of c obr a v e n o mfa ctor(CV F, ar r O W S)at48 ho u r
inte rv als o n50% he m olytic u nit of c o mple m ent
(C H 50). Ea ch point r epre s e nts m e an ± S E M･
1 00%: preinje ctio nle v el of Cf]50




ⅠⅠ群で は, 1 日尿蛋 白量 が 10mg を越 える と, ほぼ
直線的 に 増加 し た. しか し, Ⅰ群で は尿蛋 白量 の 増加
は軽度 であ り, 図2 に 示 す よう に そ の 差異 は有意なも
の で あ っ た (P<0.05).
3 . 抗体価の 測定
尿蛋白出現 日の A B C-33に 関 して は, Ⅰ群･ⅠⅠ群間
に 差異 は認 め ら れ なか っ た(図 3). しか し, ⅠⅠ群では
全例が低値 を示 した.
4 . 光顕所見
ⅠⅠ群 の 12 匹で は, 1 1匹 (92%)に 中等度な い し高度
の メ サ ン ギウ ム 増殖が認 めら れ(表 2), か つ 多核白血
球の 浸潤を伴 っ てい た (図4 b). こ れ に 対 し, Ⅰ群で
は 中等度病変の もの が 2例 で あ り,他 の 10匹 はせ い ぜ
い 軽度 のメ サ ン ギ ウ ム 増殖 を認 めた に す ぎず, Ⅰ 群に
比 べ , 明 らか に メ サ ン ギ ウム 増殖が 軽度 で あ り (Pく
0.001), か つ 多核白血球の 浸潤も ほ とん ど認 めら れな
か っ た (図4a). な お , ⅠⅠ群で は 糸球体 に 明 らか な病
変 は認 め られ な か っ た .
●
Fig. 2. Effect of thr eeintra-pe rito n e al inje ctions
｡f c ｡br a v e n o mfa cto r(CV F, ar r O W S)at 48 hour
inte rvals o n u rin ary pr otein e x c r eti()n･ Ea
ch
point r epr es ents m e a n± S E M･
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Fig. 3. Antige nbinding c apa city(A B C-33)again st
bo vin e se r u m albumin(B S A)ju stbefo r ethefir st
inje ctio n ofc obra v e n o mfa ctor.
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5. 免疫蛍光抗体法
ⅠⅠ群で は係蹄壁 にIgG の強 い顆粒状蛍光が認められ
た の に 対 し(図5 b), Ⅰ群で はメ サ ン ギウム 優位の IgG
沈着 パ タ ー ン を示 して お り (図5a), 両群間 に有意差
が み られ た(P<0.001, 表 3). また , B S A もIgG と
類似 の沈着傾向を示 した. C 3沈着 は, Ⅰ 群で 係蹄壁優
位の 顆粒状蛍光 を認めたが ,C VF を投与 したⅠ群で は,
陰性な い し痕跡程度で あっ た . な お , 1Ⅰ群 の 2例 で は,
メ サ ン ギ ウム に 軽度 のIgG 沈着を認め たが , 他の 8例
で は陰性で あ っ た .
6 . 電顕所見
II群で は, 上 皮下 に 多量の沈着物 を認め, 一 部 hu mp
様 に み え る もの も あっ た (図6 b). 一 九 Ⅰ群 で は ,
上 皮下沈着物の童は少 なく, 主 と してメ サ ン ギウム 領
域 に 認め られ た (図6a).
7 . B S A一 抗 B S A免疫複合体 の大き さ
Ⅰ群 ･ Ⅰ 群 と も に , 7 S･19 S近傍 に 大き な ピ ー ク を
認 め る点で は 一 致 して い たが , Ⅰ群で はⅠⅠ群に比 べ ,
19 S以上 の高分子領域のI C の割合が多か っ た( 図7).
ま た経 時的な変化 をみる と,
1 2 5卜 標識 B S Aの 流血中か
らの消失 は, Ⅰ群 で はⅠⅠ群 に比 べ速か っ た .
考 察
今回 の成績で は, 慢性 B S A腎炎の進展過程で C V F
を投与 す る こ と に よ り,(1)高分子領域 の流血中ICの 存
在割合 が増加す る こ と,(2)糸球体へ のI C沈着パ タ ー ン
がメ サ ン ギ ウ ム優 位と なる こ と, (3)尿蛋白量の 増加 が
抑制さ れ る こと な ど, C V F非投与群 に お ける 腎炎進展
Fig. 4. Light microgr aphs of a glo merulus fr o m r ats with bo vin e s er u m albu min n ephritis, Stain ed
with he m ato xylin a nd e osin . No m e sa ngialprolifer atio nis obs e r v ed in gro up I(a)buthyper c el-
1ula rity a nd n e utr ophil infiltr atio n a r e obse r v ed in gr o up II(b)･
852 友 杉
Table 2. In cide n ce of light mic r os c opic findings
No . ofr ats sho wing m esangial
PrOliferatio n























Fig. 5. Im m um Oflu o r es c e n c elo c aliz atio n of a glom erulu sfr o m r ats with bovin e s e ru m albu min neph
-
ritis. Depo sitio n of r atIgGis m e s angiu m-domin antin gr o upI(a)a nd c apilla ry-do min a ntin gT O uP
II (b).
Table 3. ln cide n c e a ndinten sity of im m u n o8u o r es c e nt 血dings
No . ofrats with glom er ula rdeposits
r atIgG r atC 3
C ap. m e S･ C ap･
Gr o up No. ofrats - + 廿
一 十 廿 - + ≠
m eS. C ap･
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(a)
Fig. 6. Ele ctr o n mic rogr aphs of a portio n of a glo m e r ulu sfr o m r ats with bovin e s er u m albumin
n ephritis sho wing m es a ngiu m-do min a ntde n s edepo sits in gr o upI(a, ×3500) and capilla ry-do mi-
n antin group II(b, ×2000)..In gr o up IIintr a c apilla ry c e1ular proliferation and n e utr ophil
infiltratio n a r e obs e rv ed.
状態に比 べ , 明 らか な遠 い が 生じた . こ の 遠 い は, 低
補体作用 を有す る C V F投与に 起 因 す る もの で あ り,補
体が慢性 B S A腎炎の 進展過程に 大きく関与 して い る こ
とを示 す もの と考 えら れ る.
従来, 糸球体腎炎の 発生 ･ 進展に お よ ぽす 補体の 影
響に つ い て, 若干の 報告が み られ , そ の 作用 は 3点か
ら 諭 ぜ ら れ て い る . 第 1 点 は, 補 体 の che mic al
mediato rと して の 作用 , つ まりI Cに よ り活性化さ れ
た補体か ら放出さ れ た白血 球遊走因子 に よ り多核白血
球がI C沈着部位 に遊走 し,I Cを処理 する過程 で遊離し
た1ys o s o m ale n zym eに よ り, 局 所腎組織が障害さ れ
る機序で ある . こ の 点 に つ い て は, 主 と して N T N を
用い た実験系に よ り検討が進 めら れ てお り, こ れ まで
の 報告をみ ると, C V F やzym o s an あるい は凝集IgGの
投与 に よ り惹起さ れた低補体状態3)7)2 4)2 5), あるい は補体
非結合性抗体 を用 い た実験系1 0)11 )1 2)2 6), および nitr oge n
m u sta rd や抗多核白血球抗体 の 投与に よ る多核白血球
の 減少した状態下7) 2 7)で は, 腎炎の 発生な らび に 進展が
抑制な い し阻止 さ れる こ とが 明らか に され て い る .
第2点 は, 補体 に よる 糸球体の 直接障害作用 で ある.
この 点に 関 して Sala nt ら1 3)は, 糸球体障害 に 多核白血
球の 介在 を認め な い Heym a n n腎炎に お い て も , 低補
体 とす る こ と に よ り尿蛋白の 出現が抑制され る こ と を
指摘 し, 補体が 直接糸球体基底膜を障害し てい る可 能
性を報告 して い る.
第 3の 補体の 関与は,Ba rtolotti ら2 8)が報告してい る
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よう に , in viv o に お ける低補体状態下で は, 糸球体 へ
沈着し たI C の除去が抑制 され る こ と で ある. こ れ はj
M ille r& Nu sse n z w eig ら
1 5)0)報告 して い る補体の I C
可溶化現象が ,in viv oに お い て も 作動し て い る 可能性
を示 す も の で あ る. さ ら に , 糸球体の C 3b レ セ プ タ
ー 2 9) 抑お よ び C 4レ セ プタ ー 3 1)に よ り, 補体 と結合した
I C が糸球体 で 捕獲 され る こ と も報告さ れ て い る .
こ の よう に , 糸球体腎炎の進展に は, 補体 が重 要な
役割 を演じ てい るが , さ ら に 今回 の実験で , 低補体状
態に よ り流血 中IC の 分子 量の 大きさ に 変動が認め られ
た こ と は, 流血中での IC形成時点で, そ の 分子 量の 決
定 に補体が関与 して い る可能性 を示 す も の と考 えら れ
る
.
Schiffe rli ら17ト1 9)は, in vitro で の IC形成時, 補
体 が十分に 存在して い る正 常 ヒ ト血清中で は, 免疫沈
降物の 形成が抑制され, そ の 作用機序に Clas sic alpath-
w ay が必 要で あ る こ と, ま たin vitr oの 実験で ある
が,
C V F を添加さ れ た ヒ ト血 清中で は, C 3 が低下する た
め 免疫沈降物の 形成 を抑制す る効果が ば と ん ど認め ら
れ な く な る こ と を報告し て い る. 今回の わ れ われの実
験系で は, C VF 投与 に よ り C= 50 が低下 し, か つ 高分
子 領域 の 流 血 中I C分布 が増加し た が, こ の こ と は,
schifferli らが, in vitr oの 実験で 認め た の と同様の機
序が,in viv oの 低補体状態下に お い ても 作用 して
い る
こと を示 す もの と考 えら れ る.
以 上 の よう に ,IC形成時の 補体の 有無に よりIC分子
量 が影響 をう け る こ と は, 糸球体 へ の I C沈着バ ク
~ ン
が 異な っ て い た こ と か ら も裏付 け られ る･ I Cの 分子量
と, そ の 糸球体 に お ける局在部位と の 関係に つ い て
の
Ge r m uth ら
32)の ウサ ギ慢性 B S A腎炎 を用 い た成績に
ょ れ ば,抗体産生 能の 低い 場合 に は分子 量 50 万
～ 70ブラ
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Fig. 7. Su cr o se density gradie nt ultr ac entrifugation patter n s of
125I･1abelled bo vin e s e ru m albu min
(B S A)in se r a of gr o upI(a) a nd gr o up II(b)rats.
◎: 10 min utes after 125l-B S A inje ctio n
◆: 60 min utes afterl衰Ⅰ-B S A inje ctio n
ダル ト ン の 小さ なIC が形成さ れて 糸球体係蹄壁 に沈 着
し, 一一 方, 中等度の 抗体産生能 を示 す場合に は, 50万
～ 数百万 ダ ル ト ン の 大き なIC が形成さ れ , お も に メ サ
ンギウム に 沈着す ると い われ て い る . また Koya m aら3 3)
は , 抗体の affin ty や抗原の v ale n cy お よ び抗原抗体
比な どに よ り, 形成 さ れ るI Cの 分 子 量 が規定 さ れ,
Ger m uth らの 報告と同様 に, そ の 分 子 量が糸球体に お
けるICの 沈着部位 を決定して い る こと を報告 して い る .
つ まり , 今回 の 実験 に お い て , C V F を投与し た低補体
群で メ サ ン ギ ウ ム 優位の IC沈着 を認 め た こ と は, これ
らの IC が流血 中で は高分子宣 で あ っ た こと を意味して
お り, 薦精密度勾配超遠心法で , 高分 子 領域 の 分布割
合が多か っ た こ と とも-【一 致 する .
C V F投与群 で 認め ら れ た, 屁蛋白量 増加の 抑制 に 対
しても, 低補体に よ り高分子量 の IC が形成さ れた こと
に影響 され てい る可能性が考えられ る. つ まり, Ger m uth
ら3 2)や山本ら20)も 指摘 して い るように , 蛋 白尿の 出現は,
糸球体炉過 に 関与す る係蹄壁 へ の I C沈着に よ るもの と
考え られ るが , 今回 の 成績で C V F投与群 で は係蹄壁 へ
の 沈着が軽 く, メ サ ン ギウ ム 優位の IC 沈着パ タ ー ン を
呈 し た こ と は, 沈着の パ タ ー ン が , 尿蛋白の 出現 し に
く い 状態 へ と変化し た こ とを意味するもの と解され る.
しか しな が ら, 前述 した多核白血球 を介して の 1ys o s o-
m ale n zym eに よ る障害機序や , Salant ら の い う補体
の 糸球体基底膜 へ の 直接障害作用 は, い ずれも補体依
存性 で あ り, こ の よう なIC 沈着後の 障害機序も , 今 回
の C V F投与に よる低補体状態下で は抑制されて い た こ
とが考 えら れ る.
結 論
慢性 ラ ッ ト B S A腎炎の 尿蛋白出現時期に C V F を投
与す る こ と に よ り, そ の 発生 ･ 進展 に お よぽす 低補体
状態の 影響 を検討 し, つ ぎの 成績 を えた.
(1) C V F投与群の C H 50 は 10%以下 に 低下 したが,
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c v F非投与群 で は 50% 程度の低下が み られ た に す ぎ
ず, そ の差は有意であっ た (P<0･005).
(2) 尿蛋白量の増加は, CV F投与群で有意 に抑制さ
れ て い た (P<0.05).
(3) メ サ ン ギウム 増殖の程度 は, C V F投与群 で は非
投与群 に 比 べ 軽度で あ り(P<0･001), か つ 多核白血球
の 浸潤 も ほと ん どみ ら れ なか っ た .
(4) 免疫蛍光抗体法で, C V F投与群が メ サ ン ギウム
優位 の IgG 沈着パ タ
ー ン を呈 した のに 対 し, C V F非投
与群で は係蹄壁 へ の沈着が優位であり , その 差異は有
意 なも ので あ っ た (P<0･001). なお , C V F投与群で
は, C 3沈着 は ほと ん ど認 め られ な か っ た ･
(5) 薦糖密度勾配超遠心法 によ り, C V F投与群 の 流
血中IC を分析 した と こ ろ,19 S 以上の高分子領域 の分
布割合が増加 して い た.
以上の成績 は, in viv oにお い て も, 補体が IC分子
量に 影響 を与 えて い る可能性 を示 して お り, 低補体状
態下で は, 高分子I C が形成 され易い もの と考 えられ る.
なお , こ の よう な C V F投与に よ り, 腎炎の進行性 あ る
い は組織型 を変えうる こ とが 明ら か と な っ た .
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Abstr act
The effe ct of hypoco mple m e nte miaindu ced by CVF on glo m e r ula rinju rie s of chr o nic rat
B S Aneph ritis w a s studied ･ W itha vie w to pr odu cing B S An ephritis, m ale W istar rats w ere
im m uniz ed subc uta n e o usly by l mg of B S Awithc om plete Fr eu nd
'
s adju v a nt and, afteran
8- W e ek inte Ⅳal, l m g of B S Aw as given intra ve n o usly 6 tim e s a w e ek, Im m ediately afterde-
v elop m e nt of pr oteinuria, ratS With B S An ephritis w e r eallo c ated al te r n ately to the fouo wing
tw o groups: 1 2r atsin gro upI w e r egiv e nthr e eintr a-Pe rito n e al inje ction s of 3 2 0 U/Kg ofC V F
every ot her day to m aintain co m ple血 e nt activity(5 0% he m olytic u nitof c o mple m e nt, C H5 0)
1essthan l O% ofpr etr e ated lev els;1 2r atsin group IIw e r e n ot tre ated with C V Fa s a c o ntr oL
Ea ch w as sa crific ed o nthe day afte rdev elopm e nt ofprotein u ria .
Urinary protein in gr oup Ⅱ in c reased lin e a rly up to 1 7 4 ±2 7mg/day du ring the 6 days. In
group I, how ever, the rate of incr e m e nt of u rin a ry pr otein w a s appare ntly suppr e ss ed(74±18
mg/day, P<0.0 5). On histologic al e x a min atio n, the gr ade of m es a ngial ce11prolife r atio n w as
Sigmi fic a ntly s uppre s s ed (p<0.0 0 1) a nd n o infiltr atio n of n eutr ophils w a s obse rv ed in gro upI.
By theirh m 11n Ofluor esc e n c e mic rosc op yu sing FI T C labelled a nti- Se r a ag inst BSA, r at IgG a nd
rat C 3, C3 c o uldscar cely be s een in gro up I, a nd im m u n edepo sitsin gr o up Ⅱte nded tolo c aliz e
in the capilla ry w ans, W he r e asthos ein gr o up I w e r e m ain ly fo und in the m e s a ngialr egio n s(p<
0.0 0 1). Su c r o seden sity gradient ultr a c e ntrifugatio n for s e r a r e v e aled that m ost im m u n e c o m-
Ple x e s(I Cs) w er efo u nd aro u nd 1 9 S in gr o up Ⅱ, in c o ntr a st to big gerI Cst ha n 1 9Sfo u nd in a
C O n Side rable am ou nt in gr o upI.
T hes efindings sug ge st t hat c o mple m e nt syste m is r e spo n sible fo r inhibitio n ofim mun e
pr e cipitatio n in vivo a s wellasin vitr o. As a r esult of suppr essio n of this fun ctio n by C V F
-
indu c ed hy po co mplem e nte mia, bigge rI Cs could be fo r m ed in cir c ulatio n a nd depo sitin m es
-
angial r egio n s, W he r elarge I Cs w e rekn o w nto te nd to lo c aliz e. T heinhibitio n of in c r e asein
urin a ry protein m ay be du e to r edu ction of im m u n edepo sitsto c apilla ry w alls a nd sup pr essio n
Ofglo m e ru1arirdu riesinduc ed by n e utrophils.
